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CLOSTRIDIUM DIFFICILE ET CLOSTRIDIUM SORDELLII, 
DEUX BACTÉRIES TOXINOGÈNES APPARENTÉES, 
MAIS DEUX MODÈLES DISTINCTS DE PATHOLOGIE
CLOSTRIDIUM DIFFICILE AND CLOSTRIDIUM SORDELLII, 
TWO RELATED TOXIGENIC BACTERIA, 
BUT TWO DISTINCT PARADIGMS OF PATHOGENICITY
Par Michel R. POPOFF1
(Communication présentée le 9 juin 2011)
Clostridium difficile et Clostridium sordellii sont deux bactéries sporulées et toxinogènes présentes
dans l’environnement, dotées de caractéristiques bactériologiques communes et produisant des toxines
apparentées. Ces bactéries synthétisent chacune deux toxines principales : A et B pour C. difficile, et
LT (toxine létale) et HT (toxine hémorragique) pour C. sordellii. Ces toxines de grande masse molé-
culaire (250 – 300 kDa) inactivent des protéines G de la famille Rho et Ras. Un effet majeur de cette
inactivation des protéines Rho est la désorganisation du cytosquelette d’actine et une déstabilisation
des jonctions intercellulaires, entraînant diarrhée et nécrose de la muqueuse intestinale. Un autre effet
important de la toxine LT de C. sordellii est d’entraîner la mort cellulaire. C. difficile prolifère dans
l’intestin à la faveur d’un déséquilibre de la microflore intestinale, notamment suite à une antibio-
thérapie, et les toxines produites induisent une altération sévère de la muqueuse intestinale, accom-
pagnée d’une réaction inflammatoire massive. C. sordellii est aussi un agent d’entérite, d’entérite hémor-
ragique et d’entérotoxémie chez les animaux, et de gangrène chez l’homme et les animaux, qui
s’accompagnent d’un choc toxique foudroyant. À la différence de C. difficile, C. sordellii inhibe la
réponse inflammatoire par l’action de sa toxine LT qui s’attaque aux cellules immunitaires et inflam-
matoires. Cette bactérie peut ainsi coloniser des tissus profonds (muscle, tissu conjonctif) et y synthétiser
les toxines qui diffusent dans l’organisme et qui sont à l’origine du choc toxique, alors que le foyer
de multiplication de C. difficile reste localisé au tube digestif. C. difficile et C. sordellii représentent
deux étapes intermédiaires de l’évolution bactérienne entre une vie commensale dans le tube diges-
tif et un stade de microorganisme pathogène invasif.
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INTRODUCTION
Clostridium difficile et Clostridium sordellii sont responsables de
maladies sévères chez l’homme et l’animal. Bien que ces deux
bactéries soient apparentées et produisent des facteurs de viru-
lence très voisins, elles induisent des maladies différentes. C.
difficile cause essentiellement des entérites et entérocolites
nécrotiques, alors que C. sordellii est à l’origine d’entérotoxé-
mie ou d’affections plus invasives comme des gangrènes asso-
ciées à un état de choc fulminant. L’objectif de cet exposé est
de présenter l’état des connaissances sur les mécanismes de
pathogénicité mis en jeu par ces deux bactéries voisines et abou-
tissant à des maladies distinctes, mais aussi de décrypter com-
ment ces deux modèles d’interaction bactéries/hôte s’inscrivent
dans un schéma plus général d’évolution de bactéries com-
mensales ou environnementales vers des pathogènes invasifs.
DEUX BACTÉRIES APPARENTÉES DONT
L’HABITAT PRINCIPAL EST
L’ENVIRONNEMENT
Par définition du genre Clostridium, C. difficile et C. sordellii sont
des bactéries en forme de bacilles, à Gram positif, sporulées, et
anaérobies strictes. Ces deux espèces bactériennes sont mobiles,
protéolytiques et peu glucidolytiques, car fermentant un nombre
limité de substrats carbonés. À la différence de C. difficile, C.
sordellii secrète une lécithinase et une uréase.
C. sordellii a été isolé pour la première fois en 1922 par le  micro-
biologiste Alfredo Sordellii en Argentine à propos de cas de gan-
grènes gazeuses chez l’homme. Les deux premières souches furent
désignées Bacillus edematis sporogenes en raison du caractère très
oedémateux des lésions à partir desquelles il avait été isolé. Hall
et Scott les réétudièrent en 1927 et les nommèrent Bacillus sor-
dellii en accord avec la nomenclature de cette époque. Quatre
autres souches furent ensuite isolées chez des patients ayant
développé une gangrène à la suite d’une intervention chirur-
gicale dans un même hôpital en Amérique du Nord. Le catgut
utilisé chez ces patients était contaminé par C. sordellii. Par la
suite, cette bactérie fut isolée chez les animaux et chez l’homme.
C. difficile a été isolé pour la première fois par Hall et O’Toole
en 1935 de selles de nouveau-né sain et fut désigné Bacillus dif-
ficilis à cause des difficultés à le cultiver. En 1938, cette espèce
fut reclassée comme Clostridium difficile. Bien que les filtrats de
culture fussent toxiques pour le cobaye après injection sous-cuta-
née, les jeunes enfants ne présentaient aucun signe clinique, et
ce microorganisme fut considéré comme un commensal de la
flore des nouveau-nés. Ce n’est qu’à la fin des années 1970 que
cet agent a été reconnu responsable de diarrhées consécutives
à un traitement par les antibiotiques, notamment la clinda-
mycine. 
DES TOXINES APPARENTÉES AVEC DES
SPÉCIFICITÉS DISTINCTES
Chacune de  ces deux bactéries produit deux toxines principales.
C. difficile synthétise la toxine A (ToxA) et la toxine B (ToxB),
alors que C. sordellii produit la toxine létale (LT) et la toxine
hémorragique (HT). Ces toxines font partie d’une même famille,
dénommée famille des toxines clostridiennes de grande taille, du
fait de leur masse moléculaire élevée (250 à 300 kDa) ou encore
famille des toxines clostridiennes glucosylantes sur la base de leur
activité enzymatique intracellulaire (voir ci-dessous). ToxB et LT
sont étroitement apparentées car elles présentent des réactions
immunologiques croisées et un taux élevé d’homologie en
séquence d’acides aminés (76% d’identité). ToxA et HT sont éga-
lement apparentées par leurs activités biologiques, notamment
ces deux toxines sont des entérotoxines. Cependant, HT reste
encore insuffisamment caractérisée.
Clostridium difficile and Clostridium sordellii are two toxigenic and sporulating bacteria present in
the environment, which share common bacteriological characteristics and produce related toxins. These
bacteria synthesise two main toxins, called A and B for C. difficile, and LT (lethal toxin) and HT (hem-
orrhagic toxin) for C. sordellii. These high molecular weight toxins (250-300 kDa) inactivate G-pro-
teins from the Rho and Ras family. A major Rho-dependent effect of these toxins is the disorgani-
zation of the actin cytoskeleton and destabilisation of intercellular junctions, resulting in diarrhea
and necrosis of the intestinal mucosa. C. sordellii LT toxin also induces cell death. C. difficile prolif-
erates in the intestine when the gut flora balance is disrupted, e.g. after antibiotic therapy, and the
secreted toxins induce a severe alteration of the intestinal mucosa and a massive inflammatory response.
C. sordellii also causes enteritis, hemorrhagic enteritis, and enterotoxemia in animals, as well as gan-
grene in human and animals associated with a fulminant toxic shock. In contrast to C. difficile, the
LT toxin of C. sordellii blocks the inflammatory response by attacking immune and inflammatory cells.
C. sordellii is able to colonize deep tissues (muscle, connective tissue), and to produce toxins, which
spread through the organism inducing a toxic shock, whereas the C. difficile infections are localized
to the intestine. C. difficile and C. sordellii can be considered as two intermediate steps in bacterial
evolution between a commensal life in the digestive tract and an invasive pathogen.
Key words: Clostridium, Clostridium difficile, Clostridium sordellii, toxins, enteritis, enterotoxemia
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Les toxines clostridiennes glucosylantes montrent une organi-
sation fonctionnelle commune. Leur domaine C-terminal
contient des séquences d’acides aminés répétées et est impliqué
dans la reconnaissance d’un récepteur à la surface des cellules
cibles. Un motif tri-saccharidique a été identifié comme faisant
partie du récepteur de ToxA. Cependant, les récepteurs spéci-
fiques des toxines de cette famille restent encore largement
méconnus. La région centrale de ces toxines est formée de
séquences hydrophobes qui ont un rôle dans le processus de
translocation du domaine enzymatique dans le cytosol à travers
la paroi de l’endosome. Le domaine catalytique est constitué des
543 acides aminés N-terminaux. Celui de ToxB et LT a été cris-
tallisé. Il est constitué d’un noyau compact de feuillets  et d’hé-
lices  au centre duquel est localisé le site enzymatique (Asp-
x-Asp). La structure générale du domaine enzymatique des
toxines clostridiennes de grande taille est similaire à celle des
glucosyltransférases d’origine bactérienne ou eucaryote (Jank
& Aktories, 2008). 
La première étape du mode d’action de ces toxines est la
reconnaissance d’un récepteur spécifique à la surface des cel-
lules. Ensuite, la molécule entière est endocytosée via la voie
d’endocytose médiée par la clathrine. Les vésicules d’endocy-
tose contenant la toxine sont acidifiées, ce qui favorise un chan-
gement de sa conformation et l’insertion du domaine central
hydrophobe dans la membrane de l’endosome. Le domaine 
N-terminal traverse la membrane de l’endosome par un pro-
cessus encore mal défini. Il se détache du reste de la molécule
par un phénomène d’autoclivage et est libéré dans le cytosol.
Un site de protéase à cystéine (Asp587, His653, Cys698) est
localisé immédiatement en aval du site de clivage du domaine
N-terminal en position 543 et a été montré responsable de 
l’autoclivage (Jank & Aktories, 2008).
L’activité principale des toxines de C. sordellii et C. difficile est
une activité de glucosylation de protéines spécifiques des 
cellules eucaryotes. Les protéines substrats de ces toxines
appartiennent à la superfamille des protéines Ras, essentielle-
ment la famille des protéines Ras proprement dites et celle des
protéines Rho. Ces protéines ont la propriété de fixer le GTP
et cyclent entre une forme GTP ou GDP. Pour cette raison, elles
sont aussi dénommées protéines G. Elles sont actives sous forme
GTP et interagissent ainsi avec des effecteurs qui commandent
des voies de signalisation contrôlant des fonctions cellulaires
essentielles. Ainsi les protéines Ras contrôlent les processus de
prolifération cellulaire et de différentiation. De nombreux
cancers sont dus à des mutations des protéines Ras qui les ren-
dent actives en permanence. Les protéines de la famille Rho,
dont les principaux partenaires sont Rho, Rac et Cdc42, sont
impliquées dans la régulation de la polymérisation des filaments
d’actine et ainsi coordonnent de multiples fonctions comme les
jonctions intercellulaires et la cohésion des barrières épithéliales
ou endothéliales, l’endocytose, l’exocytose, la phagocytose, la
production de radicaux libres (O2-) dans les macrophages, la pro-
duction de cytokines dans les cellules immunitaires… Sous l’in-
fluence d’un signal extracellulaire qui agit par l’intermédiaire
d’un récepteur transmembranaire et l’activation d’un facteur
d’échange (GEF), les protéines G se chargent en GTP et
deviennent ainsi actives, mais pour une durée de temps brève
(demi-vie de Ras de 140 s). Les protéines G ont une activité
GTPase qui est amplifiée par l’interaction avec un autre fac-
teur, appelé GAP (GTPase activating protein), et reviennent ainsi
dans leur forme inactive. Ces protéines G constituent des 
« switchs » ou des interrupteurs moléculaires qui contrôlent dans
le temps, les voies de signalisation cellulaires. Ainsi une
réponse à un signal extracellulaire est limitée dans le temps et
ne s’accompagne pas d’effets définitifs.
Les toxines clostridiennes glucosylantes utilisent l’UDP-glucose
comme co-substrat qu’elles clivent et fixent de façon covalente
le glucose sur un résidu conservé (Thr35 ou 37) des protéines
G des familles Rho et/ou Ras (figures 1A et 1B). La Thr35 ou
37 est localisée dans le domaine I des protéines G, qui change
de conformation quand la protéine G est sous forme GTP ou
GDP et qui, dans la forme active c’est-à-dire GTP, interagit avec
les effecteurs en aval. Les toxines clostridiennes glucosylent pré-
férentiellement les protéines G qui sont sous forme GDP. 
La glucosylation de la Thr35 ou 37 bloque la protéine G dans
sa configuration inactive et empêche la reconnaissance des effec-
teurs en aval. Ainsi, les toxines clostridiennes glucosylantes inhi-
bent les protéines G de façon permanente (Aktories & Just, 2005;
Genth et al., 2008). La différence entre les toxines de C. diffi-
cile et de C. sordellii est qu’elles ne reconnaissent pas les mêmes
substrats (tableau 1). Ainsi les toxines A et B de C. difficile inac-
tivent uniquement des protéines G de la famille Rho, à savoir
RhoA, RhoB, RhoC, RhoG, Rac et Cdc42, alors LT de C. sor-
Famille Rho Famille Ras
Toxines RhoA RhoB RhoC RhoG Rac Cdc42 Ras Rap Ral
ToxA + + + + + + - - -
ToxB + + + + + + - - -
LT - - - + + - + + +
HT + + + + + + +/- + -
Tableau 1. Principaux substrats des toxines de C. difficile et C. sordellii..Les toxines A et B de C. difficile glucosylent des protéines G de la famille Rho, alors
que la toxine LT de C. sordellii reconnaît un nombre restreint de protéines G de la famille Rho mais inactive des protéines de la famille Ras.
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dellii modifie uniquement Rac et RhoG parmi les protéines G
de la famille Rho et de plus, inactivent des protéines de la famille
Ras (Ras, Rap, Ral). La toxine HT cible les protéines de la famille
Rho et certaines protéines de la famille Ras (Genth et al. 2008;
Popoff & Bouvet, 2009).
L’inactivation des protéines de la famille Rho s’accompagne d’une
dépolymérisation des filaments d’actine et ainsi, d’un arrondis-
sement des cellules et d’une désorganisation des jonctions inter-
cellulaires avec augmentation de la perméabilité des barrières épi-
théliales et endothéliales. La destruction du cytosquelette
d’actine entraîne une perte de mobilité des cellules migratoires
telles que lymphocytes ou macrophages, une inhibition de la pha-
gocytose, de l’endocytose ou de l’exoccytose. Rac contrôle la
NADPH oxydase et son inactivation occasionne une baisse de
production de radicaux libres dans les cellules phagocytaires
(Genth et al. 2008; Jank & Aktories, 2008).
L’inhibition des protéines Ras se traduit principalement par un
arrêt du cycle cellulaire et d’une mort cellulaire par apoptose,
notamment la prolifération de lymphocytes en réponse à un
stress inflammatoire est arrêtée (Genth et al. 2008; Jank &
Aktories, 2008).
Les toxines de C. difficile et de C. sordellii exercent également
des effets cellulaires indépendants de leur activité glucosylante
sur les protéines G dont les mécanismes moléculaires ont éga-
lement mal connus.
DES MALADIES SÉVÈRES CHEZ L’HOMME ET
L’ANIMAL 
Clostridium difficile est à l’origine de maladies intestinales
inflammatoires et Clostridium sordellii est davantage responsable 
d’atteinte systémique
Dès leur utilisation en thérapeutique, les antibiotiques ont été
reconnus induire des effets secondaires comme des diarrhées
et/ou des colites, avec des fréquences variables d’un à 30%. 
À la fin des années 1970, suite à l’introduction de la clinda-
mycine en thérapeutique, C. difficile a été identifié comme res-
ponsable de colites pseudomembraneuses et de diarrhées. Il est
actuellement considéré comme le principal agent d’affections
diarrhéiques nosocomiales, étant à l’origine de 95% des colites
pseudomembraneuses et de 10 à 30% des diarrhées post-anti-
biotiques. L’incidence en France varie de 6900 à 41000 cas
annuels dans les établissements de santé (un à 10 pour 1000
admissions), dont 120 à 1240 décès estimés directement dus à
cet agent. Les trois principaux facteurs de risque sont l’anti-
biothérapie, l’hospitalisation et un âge supérieur à 65 ans. La
transmission a lieu à partir de l’environnement. Les spores de
Figure 1 : Activité des toxines clostridiennes glucosylantes sur les protéines Rho (1A) et Ras (1B) Les protéines de la famille Rho et Ras sont des protéines G qui
sont actives quand elles sont liées au GTP et inactives sous forme GDP. Sous l’influence d’un signal extracellulaire qui active un facteur d’échange (GEF), les pro-
téines de la famille Rho et Ras se chargent en GTP et changent de conformation qui leur permet d’interagir et d’activer une cascade de signalisation en aval. Les toxines
de C. difficile et de C. sordellii sont des glucosyltranférases qui transfèrent le groupement glucose de l’UDP-glucose à la thréonine 37 de Rho ou la thréonine 35 de
Rac, Cdc42 ou Ras, bloquant ainsi ces protéines dans leur forme inactive et induisant ainsi des altérations de fonctions cellulaires et/ou une cytotoxicité.
A B
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C. difficile sont résistantes à de nombreux désinfectants et peu-
vent persister pendant plusieurs semaines dans l’environnement
du patient, en particulier dans la chambre d’hospitalisation (sol,
poignée des portes, robinets de lavabos…). Le portage par les
mains du personnel médical a un rôle important dans la dissé-
mination des infections à C. difficile, qui surviennent sous forme
de cas isolés, de foyers, voire d’épidémie dans certains services
comme les services de réanimation, de maladies infectieuses,
d’hématologie et de gériatrie. 
En 2003, les affections à C. difficile ont connu une augmentation
de fréquence et de sévérité très marquée en Amérique du Nord,
puis en Europe. Ainsi, dans les hôpitaux du Québec, l’incidence
des affections à C. difficile a atteint 22,5 pour 1000 admissions,
contre six pour 1000 antérieurement, avec des complications
sévères (mégacolon toxique et/ou choc septique et/ou perforation
digestive) chez plus de 18% des patients contre 7% auparavant.
Des observations similaires ont été rapportées dans certains
États des USA, en Grande Bretagne, Pays-Bas, Belgique et
France. En 2006, une incidence accrue des affections à C. diffi-
cile accompagnées de formes sévères a été enregistrée dans les éta-
blissements de soins du Nord-Pas-de-Calais (Barbut 2008). Un
clone particulier, dénommé clone O27, a été retrouvé majori-
tairement dans ces foyers, qui se caractérise par la production d’une
troisième toxine (toxine binaire ou CDT), par la résistance acquise
à la nouvelle génération de fluoroquinolones plus actives vis-à-
vis des bactéries à Gram-positif (moxifloxacine, lévofloxacine,
gatifloxacine), par une plus grande capacité à sporuler et une plus
grande mobilité (Stabler et al. 2009). L’introduction de ces
nouvelles fluoroquinolones en thérapeutique a été l’élément déter-
minant dans le déclenchement de cette nouvelle vague d’infec-
tions par C. difficile. Curieusement, les nouveau-nés (25-80%)
hébergent fréquemment C. difficile dans leur tube digestif et déve-
loppent rarement une forme clinique, même si la souche de C.
difficile est toxinogène. Le portage des enfants de moins d’un mois
est de 37%, entre un et six mois de 30% en moyenne et de 10%
environ, au-delà d’un an. Le portage varie de 0 à 3% chez les
adultes asymptomatiques (Jangi & Lamont, 2010). La résistance
des nouveau-nés aux infections à C. difficile a été attribuée, soit
à une absence de récepteurs des toxines sur la muqueuse intes-
tinale, soit à une immaturité du système immunitaire intestinal.
Les affections par C. difficile se manifestent, soit par une diar-
rhée aqueuse, non sanglante, sans retentissement sur l’état géné-
ral, soit par une colite pseudomembraneuse qui débute par une
diarrhée profuse, souvent accompagnée de fièvre, de douleurs
abdominales, ainsi que d’une déshydratation. L’examen endo-
scopique révèle la présence de plaques jaunâtres, friables,
éparses ou confluentes (pseudo-membranes) sur la muqueuse du
colon et/ou du rectum. L’examen histologique confirme une
nécrose de la muqueuse intestinale avec destruction des villo-
sités et des bordures en brosse causant des ulcérations comblées
par un dépôt de débris de tissus nécrotiques, de neutrophiles et
de fibrine.
C. difficile est aussi un pathogène chez l’animal. Il semble être
un agent fréquent des diarrhées du porcelet âgé d’un à sept jours.
Ces diarrhées ont d’aspect jaunâtre, elles sont de modérées à
sévères. Il n’est pas encore évident que C. difficile en soit
l’agent causal, il est du moins fréquemment isolé de porcelets
en Amérique du Nord et dans certains pays européens, et la colo-
nisation diminue remarquablement après l’âge de deux mois
(Baker et al. 2011; Pirs et al. 2008; Songer, 2010; Weese et al.
2011). Il serait également impliqué dans des entérites chez les
veaux (Songer, 2010) et les chevaux.
C. sordellii est responsable de gangrène consécutive à des
contaminations de plaies chez l’homme et l’animal. Les myo-
nécroses dues à C. sordellii sont relativement rares chez l’homme.
Elles représentent jusqu’à 4% des myonécroses, en général, mais
elles sont très graves avec un taux de mortalité de 100%
(Cunniffe, 1996). Elles surviennent à la suite de traumatismes
des membres ou lors d’accouchement ou d’avortement, d’in-
jections médicales ou d’actes chirurgicaux, ou comme compli-
cations de diverses infections (endocardite, omphalite,
empyème…) (Aldape et al. 2006). Dans la période récente, des
cas ont été observés principalement chez les utilisateurs de
drogue par injection (Aldape et al. 2006; Kimura et al. 2004)
et chez les femmes à la suite de post-partum ou d’avortements
médicalement provoqués par le RU-486 (Bitti et al., 1997;
Cohen et al. 2007; Fischer et al. 2005; Rorbye et al. 2000; Sinave
et al. 2002). Des bactériémies et des arthrites à C. sordellii ont
été aussi rapportées (Abdulla & Yee, 2000; Gredlein et al. 2000).
Les infections par C. sordellii se caractérisent localement par un
œdème marqué, avec une production variable de gaz et un état
de choc fulminant (sévère hypotension, apyréxie, hémocon-
centration, hyperprotéinémie, leucocytose) rapidement fatal.
À l’autopsie, des épanchements pleuraux et une ascite séro-san-
guinolante sont souvent observés.
Les affections par C. sordellii sont fréquemment rencontrées chez
les animaux, notamment ovins, bovins et cervidés. Elles se tra-
duisent le plus souvent par des entérotoxémies rapidement
fatales, voire des morts subites (Al-Mashat & Taylor, 1983b; ,
1983c; Lewis & Naylor, 1996; Lewis & Naylor, 1998; Popoff,
1984; Richards & Hunt, 1982). Des cas sporadiques d’entérite
nécrotique et hémorragique ont été décrits chez les bovins (Al-
Mashat & Taylor, 1983a; , 1983b).
DEUX STADES ÉVOLUTIFS
Clostridium difficile et Clostridium sordellii représentent deux stades
évolutifs intermédiaires entre bactéries commensales et bactéries
invasives.
Interactions entre bactéries et muqueuses de
l’hôte
C. difficile et C. sordellii comme les Clostridium de façon géné-
rale n’ont pas la capacité de pénétrer dans les cellules saines.
Ils entrent et se développent dans un organisme grâce à des
conditions favorisantes telles qu’une rupture de l’intégrité du
tégument ou de la muqueuse génitale (contamination de plaie)
ou une rupture de l’équilibre de la microflore digestive (appe-
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lée aussi microbiote) permettant son implantation dans le
tractus digestif. La peau et les muqueuses qui tapissent les cavi-
tés digestives, les  voies aériennes et génitales, en contact direct
avec le milieu extérieur, sont exposées aux microorganismes de
l’environnement. De nombreuses bactéries vivent à la surface
ou à l’intérieur d’organismes supérieurs. On estime que l’homme
héberge 10 fois plus de bactéries que son nombre total de cel-
lules, essentiellement sur la peau et dans le tractus digestif. Leur
grande majorité est inoffensive et elles sont dénommées bac-
téries commensales. Certaines ont acquis des propriétés parti-
culières leur permettant d’interagir plus ou moins sévèrement
avec les cellules de l’hôte, causant des lésions à des degrés
variables. Ce sont les bactéries dites « pathogènes ». Différents
stades peuvent être distingués entre bactéries commensales et
pathogènes sur la base des divers modes d’interactions entre bac-
téries et cellules-hôtes, qui probablement reflètent les étapes évo-
lutives ayant conduit à l’acquisition de facteurs et de mécanismes
de virulence et à la transformation ou l’adaptation d’une bac-
térie commensale en une bactérie pathogène.
Le tractus digestif constitue un habitat ayant une des plus fortes
densités bactériennes connues. Par exemple, la population
bactérienne peut atteindre 1012 par g de selle ou de contenu du
colon chez l’homme. Elle est constituée de 500 à 1000 espèces
bactériennes différentes dont la plupart ne sont pas culti-
vables. Cette communauté bactérienne est hautement régulée
par un réseau d’interactions très complexes, d’une part entre bac-
téries elles- mêmes (certaines bactéries produisent des bacté-
riocines vis-à-vis d’autres espèces bactériennes, d’autres au
contraire secrètent des facteurs indispensables à la croissance
d’autres bactéries) et d’autre part, entre bactéries et cellules de
la muqueuse intestinale qui forment une barrière prévenant l’en-
vahissement bactérien des compartiments internes. Le tractus
digestif n’est pas un tube inerte vis-à-vis de la microflore. Il n’est
pas une simple barrière physique, mais établit des communi-
cations avec les bactéries de la flore digestive, maintenant un
contrôle des populations bactériennes qui à leur tour régulent
des fonctions essentielles de l’hôte comme le développement
du système immunitaire, celui de la structure de la paroi intes-
tinale et comme l’angiogenèse (figure 2A et 3A). Ces dernières
années, des avancées importantes ont été réalisées dans la com-
préhension des modes de dialogue entre les cellules intestinales
et le microbiote. Ainsi, des motifs localisés le plus souvent à la
surface de bactéries commensales ou pathogènes (composants
de paroi, de flagelle, ADN …) dénommés MAMPs (microbial-
associated molecular patterns) sont reconnus par des récepteurs
(PPRs, pattern recognition receptors) des cellules intestinales mais
aussi des cellules endothéliales, lymphocytes, et monocytes de
la muqueuse intestinale. Les PPRs sont divisés en deux grandes
familles, celle des Toll-like receptors (TLRs) et celle des NLRs
[(nucleotide-binding oligomerization domain)-like receptors ou Nod]
(figure 2B). Les TLRs reconnaissent des composants bactériens
à l’extérieur ou à l’intérieur des cellules de l’hôte, alors que les
NLRs interagissent uniquement avec des constituants bactériens
intracellulaires. Les TLRs reconnaissent diverses classes de
MAMPs associés aux bactéries commensales ou pathogènes,
alors que les NLRs reconnaissent des motifs de parois communs
A
Figure 2 : Première ligne de défense (A) et immunité innée (B) de la muqueuse intestinale. 
A. La barrière intestinale épithéliale constitue la première ligne de défense vis-à-vis des bactéries du milieu digestif. Elle est constituée d’une couche de cellules épi-
théliales de forme allongée et reliées entre elles par des jonctions intercellulaires (jonctions serrées en position apicale et jonctions à E-cadhérine sur leurs faces baso-
latérales) qui forment ainsi une barrière physique. Les cellules épithéliales sont recouvertes d’une couche de mucus (sécrété par les cellules à mucus ou goblet cells)
qui prévient leur interaction avec la plupart des bactéries. Le mucus qui est continuellement secrété, interagît avec les constituants de surface des bactéries. Ainsi,
les bactéries enrobées dans le mucus sont éliminées avec le transit intestinal. Les cellules M (microfold cells) recouvrent les plaques de Payer et les follicules lym-
phoïdes. Elles sont recouvertes d’une fine couche de mucus et captent les constituants du milieu intestinal pour les transporter aux cellules présentatrices d’antigène
des plaques de Payer et des follicules lymphoïdes sous-jacents. Des cellules dendritiques projettent des extensions à travers les jonctions serrées des cellules épithé-
liales et sondent les constituants.
B. L’immunité innée fait intervenir la reconnaissance de motifs bactériens [MAMPS (microbial-associated molecular patterns) ou PAMPS (pathogen-asso-
ciated molecular patterns)] par deux classes principales de récepteurs [TLRs (Toll-like receptors) et NOD (nucleotide-binding oligomerization domain-like
receptors)]. Les TLRs sont localisés à la membrane plasmique et endosomale et reconnaissent des motifs moléculaires conservés de bactéries dans le milieu extra-
cellulaire. Les NLRs sont cytosoliques et interagissent avec des dérivés (peptidoglycane et dérivés) de parois bactériennes. Ils ont un rôle de sentinelle de bactéries
invasives. L’activation des TLRs et NLRs stimule des cascades de signalisation impliquant deux principales voies (NFB et MAPK) aboutissant à l’activation de
facteurs de transcription dans le noyau et la synthèse de médiateurs de l’inflammation et de peptides anti-microbiens.
CpG, cytosin-phosphate-guanosine.
B
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à toutes les bactéries. L’activation des PPRs stimule des cascades
de signalisation cellulaire, notamment les voies MAPK et
NF-B aboutissant à la production de médiateurs inflamma-
toires, mais aussi de peptides antimicrobiens, d’interféron et l’in-
duction d’une réponse immune adaptative. Ainsi, l’hôte par l’in-
termédiaire des cellules intestinales et des cellules immunitaires
est en mesure de surveiller les bactéries commensales dans la
lumière intestinale et celles aux propriétés invasives, et de
contrôler les populations bactériennes en provoquant une
réponse inflammatoire et antibactérienne ou au contraire un
état de tolérance, en particulier vis-à-vis des bactéries com-
mensales (figure 3A) (Artis 2008; Hsiao et al. 2008).
Certaines bactéries ont développé différentes stratégies pour sur-
passer les défenses de la barrière intestinale et induire des patho-
logies. On peut distinguer plusieurs classes de bactéries patho-
gènes. Un premier groupe de bactéries ne possède pas de
facteurs d’attachement ni de propriétés invasives mais secrètent
des toxines (figure 3B). Elles ont la possibilité de se dévelop-
per dans la lumière intestinale à condition d’une présence de
nutriments favorables et d’une absence de compétition de la part
des bactéries commensales. Les toxines produites sont respon-
sables de pathologies intestinales. Il s’agit essentiellement de
Clostridium (voir ci-dessous). 
Les bactéries colonisatrices et toxinogènes, comme Vibrio cho-
lerae et les Escherichia coli entérotoxinogènes (ECET) ont un
avantage particulier d’être mobiles et de posséder des facteurs
d’attachement (figure 3C). Elles ont la possibilité de migrer à
travers la couche de mucus qui recouvre l’épithélium intesti-
nal et de se fixer à la surface des cellules intestinales par l’in-
termédiaire de fimbriae, de pili ou de flagelles interagissant avec
des récepteurs spécifiques à la surface des membranes cellulaires.
De ce fait, ces bactéries échappent en partie à l’effet barrière
de la microflore digestive et se multiplient en tapissant la
muqueuse intestinale. Les puissantes entérotoxines produites
interagissent avec les entérocytes et sont à l’origine d’entérite
avec diarrhée profuse (Fleckenstein et al. 2010; Popoff 1998,
2011; Uzzau & Fasano, 2000; Popoff 2011).
D’autres bactéries (E. coli entéropathogènes (EPEC), E. coli
entérohémorragiques (EHEC)) adhèrent également aux cellules
épithéliales intestinales et se multiplient en tapissant la surface
de la muqueuse intestinale. Mais au lieu de secréter des toxines
qui diffusent indistinctement dans toutes les directions de
leur milieu extérieur, elles développent un système d’injection
à travers la paroi bactérienne et la membrane cellulaire (sys-
tème de sécrétion type III) leur permettant d’injecter directe-
ment dans la cellule cible des facteurs de pathogénicité (figure
3D). De cette façon, elles injectent le facteur Tir (translocated
intimin receptor) qui s’insère dans la membrane de la cellule et
qui sert de récepteur pour la bactérie, ainsi qu’une vingtaine
d’autres facteurs qui modifient le cytosquelette d’actine. Les E.
coli entéropathogènes restent fixées à la membrane cellulaire
sur une structure riche en filaments d’actine (le piédestal d’ac-
tine), induisent un effacement des microvillosités, désorgani-
sent les jonctions intercellulaires, ce qui aboutit à une aug-
mentation de la perméabilité intestinale et par voie de consé-
quence à l’apparition de diarrhées (Dean & Kenny, 2009;
Frankel & Phillips, 2008; Popoff & Stiles, 2006; Dean &
Kenny, 2009). Les E. coli entérohémorragiques sécrètent une
toxine similaire à celle de Shigella dysenteriae (appelée Shiga-
like toxin ou Vero-toxin). Après diffusion dans les vaisseaux du
colon, qu’elle altère, elle est à l’origine de diarrhée hémorra-
gique. La Vero-toxine est également transportée par la circu-
lation sanguine, probablement en se liant aux polynucléaires
neutrophiles, jusqu’aux reins où elle cause des lésions, notam-
ment des glomérules (syndrome d’urémie hémolytique)
(Campellone 2010; Zoja et al. 2010).
Les bactéries entéroinvasives (S. dysenteriae, E. coli entéroin-
vasifs, Listeria monocytogenes, Yersinia enterocolitica, …) consti-
tuent le groupe le plus abouti en termes d’interaction bactéries-
hôte (figure 3E). Elles possèdent, comme les bactéries
colonisatrices, des facteurs d’attachement leur permettant
d’accéder à la membrane des entérocytes. Elles synthétisent leurs
facteurs de virulence quand elles sont en contact avec la cel-
lule-cible et les injectent uniquement dans ces cellules par un
système de sécrétion de type III ou IV. Les facteurs de virulence
permettent à ces bactéries de pénétrer dans des cellules intes-
tinales et d’être ainsi à l’abri du système immunitaire ou au
contraire, de provoquer la mort de cellules phagocytaires
qu’elles peuvent rencontrer. Les bactéries entéroinvasives peu-
vent survivre dans les cellules intestinales et coloniser les cel-
lules adjacentes. Pour cela, elles doivent limiter la réponse
inflammatoire et les défenses de l’hôte pour survivre. Ainsi
Salmonella dysenteriae est un parasite obligatoire du colon de
l’homme. Après avoir traversé la barrière intestinale par pas-
sage à travers les cellules intestinales ou les cellules M, certaines
bactéries, comme des Salmonella, se logent dans des cellules des
ganglions mésentériques d’où elles peuvent disséminer dans tout
l’organisme et être à l’origine d’un passage dans le sang et donc
de septicémie (Sansonetti 2004).
Clostridium difficile, agent induisant une
réponse inflammatoire de la muqueuse
intestinale et Clostridium sordellii, bactérie 
à caractère plus invasif
C. difficile et C. sordellii font partie du groupe des bactéries toxi-
nogènes, non adhérentes et non invasives. Elles peuvent être
acquises de l’environnement préférentiellement par deux voies,
la voie digestive ou la contamination d’une plaie cutanée ou
de la muqueuse génitale chez la femme. Leur multiplication dans
un site favorable où elles ont eu accès s’accompagne d’une pro-
duction et libération de toxine(s) qui est à l’origine des lésions
et symptômes de la maladie induite. Mais leur prolifération est
strictement dépendante de facteurs facilitants. Ainsi dans les
conditions physiologiques habituelles, des C. difficile ou C. sor-
dellii qui seraient ingérés, transitent dans le tube digestif sans
se multiplier et sans déclencher de manifestations cliniques, car
la plupart sont détruits dans l’estomac dont la sécrétion est riche
en protons H+ et en protéases et, de plus, leur prolifération dans
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Figure 3: Exemples d’interactions entre bactéries et muqueuse intestinale, montrant une complexité croissante d’adaptation bactérienne au tractus digestif qui
reflète probablement une évolution du commensalisme au parasitisme.
A. Bactéries commensales. Elles sont perçues par le système immunitaire inné du tractus digestif sur lequel elles exercent un état de tolérance. Les bactéries com-
mensales influencent le développement de certaines fonctions physiologiques.
B. Bactéries toxinogènes proliférant dans le milieu intestinal (exemple Clostridium, Bacillus). Ces bactéries se multiplient dans le contenu intestinal lors de désé-
quilibre de la microflore résidente se traduisant pas une disparition des bactéries à effet barrière vis-à-vis de la bactérie toxinogène nouvellement arrivée dans le tube
digestif. Les toxines produites et secrétées dans le milieu intestinal interagissent avec les cellules épithéliales induisant diverses altérations cellulaires aboutissant à
une perte d’intégrité de la barrière intestinale (diarrhée, entérite nécrosante) et une réponse inflammatoire qui aggrave les lésions intestinales.
C. Bactéries adhérentes et toxinogènes (exemple V. cholerae, E. coli enterotoxinogènes). Ces bactéries ont des facteurs d’adhérence (pili, fimbriae, flagelles) qui
leur permettent d’adhérer à la surface des cellules intestinales et ainsi de pouvoir proliférer en tapissant la muqueuse intestinale. Les entérotoxines produites et sécré-
tées modifient la régulation des échanges d’eau et d’électrolytes.
D. Bactéries adhérentes et injection de facteurs de virulence dans la cellule cible (exemple E. coli entéropathogènes). Les bactéries adhérent à la membrane de la
cellule cible, synthétisent et assemblent les composants d’un système d’injection de type III ou IV qui permet d’injecter directement dans la cellule les facteurs de
virulence. Les E. coli entéropathogènes injectent au moins 21 facteurs de virulence qui interagissent avec des protéines de la cellule hôte et qui sont multifonction-
nels (effacement des microvillosités, formation d’un piédestal d’actine, dysfonctionnement des mitochondries, apoptose notamment des macrophages (anti-phago-
cytose), disruption des jonctions intercellulaires, inhibition de transport membranaire) (Dean 2009).
E. Bactéries entéroinvasives. Ces bactéries ont la capacité d’adhérer et de rentrer dans les cellules épithéliales soit directement, soit par l’intermédiaire des 
cellules M. Elle utilisent des facteurs de virulence injectées dans la cellule par un système de sécrétion de type III ou des facteurs de surface (invasines) qui modu-
lent le cytosquelette d’actine et la machinerie de la cellule hôte pour leur entrée. Certaines bactéries invasives disséminent dans les cellules épithéliales et/ou des macro-
phages sans induire une réponse inflammatoire, et peuvent ensuite envahir tout l’organisme (septicémie). D’autres bactéries (Yersinia) s’opposent à la réaction
inflammatoire en utilisant les facteurs de virulence et leur injection par le système de sécrétion de type III pour tuer les macrophages.
A B
D EC
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l’intestin est inhibée par l’effet barrière de la microflore résidente.
Toutes causes de perturbation de la microflore digestive et/ou
de stase intestinale sont les principaux facteurs de risque asso-
ciés à la prolifération de Clostridium dans le tractus digestif. Deux
situations principales se rencontrent chez l’homme, celle du nou-
veau-né et/ou du jeune enfant et celle consécutive à une anti-
biothérapie. Chez le jeune enfant, la microflore ayant un effet
barrière vis-à-vis des Clostridium s’établit plus ou moins tardi-
vement, et cette période de la vie permet facilement le déve-
loppement de ces bactéries dans le tractus intestinal. Ainsi, le
botulisme infantile par colonisation intestinale ou les entérites
nécrotiques néonatales à Clostridium butyricum sont bien
connus. Comme déjà mentionné, C. difficile est un hôte fréquent
du tractus digestif du nouveau-né mais sans pathologie associée.
L’antibiothérapie a comme premier effet de sélectionner des bac-
téries résistantes à l’antibiotique utilisé. Mais dans le cas des
infections intestinales par C. difficile, l’antibiothérapie provoque,
principalement dans l’intestin, un déséquilibre de la microflore
digestive avec une diminution ou la disparition de celle qui a
un effet de barrière vis-à-vis des Clostridium. Ainsi, les souches
de C. difficile isolées de patients atteints de colites post-anti-
biothérapie sont le plus souvent sensibles aux antibiotiques pres-
crits et responsables de ce syndrome. Chez certaines espèces ani-
males, C. difficile est aussi retrouvé dans le tube digestif de jeunes
sujets comme le porcelet ou le poulain et, en relation avec une
antibiothérapie ou un autre facteur de prédisposition indéter-
miné, chez le cheval (Arroyo et al. 2007; Keel et al. 2007; Keel
& Songer, 2006; Ruby et al. 2009; Songer, 2010). La compo-
sition de la microflore digestive varie selon l’espèce animale et
aussi entre individus ; la flore avec un effet de barrière vis-à-vis
de C. difficile est certainement différente d’une espèce à l’autre
et peut-être, d’un sujet à l’autre. Un déséquilibre de flore
digestive peut donc se traduire par une pullulation de C. diffi-
cile chez une espèce animale et pas chez une autre ou unique-
ment chez certains sujets.
La colonisation intestinale par C. sordellii chez l’homme est net-
tement plus rare que celle par C. difficile. De rares cas d’infec-
tions à C. sordellii à point de départ intestinal suite à une anti-
biothérapie ont été observés (CNR des Bactéries anaérobies et
Botulisme). Par contre chez l’animal, les entérotoxémies à C.
sordellii sont fréquentes, notamment chez les ovins, ainsi que des
entérites hémorragiques chez les bovins (Al-Mashat & Taylor,
1983b; Lewis & Naylor, 1998; Popoff 1984). Les causes sont
celles habituelles des entérotoxémies, à savoir le changement
brusque d’alimentation vers des rations riches, la conduite sans
transition des animaux sur des pâtures luxuriantes, le stress
consécutif à un changement rapide de climat, à un transport ou
autre : elles ont, pour effet majeur, un déséquilibre de la micro-
flore intestinale permettant l’émergence de Clostridium tel que
C. sordellii. Le contrôle de cette espèce dans l’intestin peut faire
intervenir, outre l’effet de barrière de la microflore digestive, l’im-
munité innée dépendante des MAMPS et des TLRs sur les enté-
rocytes et les cellules monocytaires. En effet, C. sordellii est effi-
cacement reconnu par le système TLR2/TLR6 (Aldape et al.
2010).
Les entérites et colites pseudomembraneuses à C. difficile se
caractérisent par une inflammation intense de la muqueuse
intestinale en plus des lésions de nécrose induites par les
toxines A et B. Comme exposé précédemment, les toxines A
et B ont un rôle majeur dans la désorganisation de la barrière
intestinale en inactivant les protéines de la famille Rho. De
plus, ces toxines stimulent une réponse inflammatoire intense
par plusieurs voies de signalisation (figure 4). La nécrose des
entérocytes libère des composés cellulaires qui activent les cel-
lules inflammatoires. De plus, les toxines A et B stimulent les
monocytes et macrophages de la muqueuse intestinale pro-
voquant la libération de médiateurs de l’inflammation
(cyclooxygénase, prostaglandine E2, interleukine-1, …). par
activation des voies MAPK et du système dénommé infla-
masome, de façon indépendante des protéines Rho (Kim et al.
2005; Popoff & Geny, 2011; Warny et al. 2000). La réaction
inflammatoire résulte probablement aussi de l’activation de
l’immunité innée via les TLRs par les bactéries de C. difficile
elles-mêmes ou des composés bactériens (paroi, flagelles …).
La réponse inflammatoire permet de lutter contre l’infection
et elle prévient l’invasion par C. difficile des tissus profonds
et autres organes. De ce fait, les infections extra-intestinales
sont très rares. De rares cas de bactériémies à C. difficile sui-
vies d’ostéomyélite, abcès viscéraux, arthrite ou d’empyème
ont rapportés (Libby & Bearman, 2009). Par contre, les
cytokines pro-inflammatoires libérées contribuent à l’aggra-
vation des lésions de nécrose de la muqueuse intestinale. De
ce fait, les infections par C. difficile se développant dans l’in-
testin résultent de l’agression d’une bactérie toxinogène qui
a réussi à surmonter les premières lignes de défense de l’hôte
(barrière de la microflore intestinale, immunité innée) et de
la réponse de l’hôte à cette agression.
Contrairement aux affections par C. difficile, celles par C. sor-
dellii se manifestent sans réponse inflammatoire ou seulement
à un niveau modéré (figure 4) (Aldape et al. 2006). La toxine
LT qui est la principale toxine impliquée dans les affections pat
C. sordellii est hautement cytotoxique, notamment sur les cel-
lules lymphocytaires et monocytaires, par son effet inhibiteur
sur les protéines Ras. Ceci rend compte de l’inhibition de la
réponse inflammatoire. Par ailleurs, la toxine LT a une activité
létale très puissante. C’est une des toxines les plus létales
après les neurotoxines botuliques (Popoff & Bouvet, 2009).
Expérimentalement chez la souris, elle produit des oedèmes mas-
sifs de la sphère cardio-respiratoire, sans réaction inflammatoire
et une mort par défaillance cardiaque et respiratoire (Geny et
al. 2007). L’œdème s’explique par l’activité inhibitrice de la
toxine LT sur la protéine Rac qui contrôle les jonctions baso-
latérales entre cellules épithéliales et aussi entre cellules endo-
théliales. Ainsi, la toxine LT a un effet majeur d’augmentation
de la perméabilité des endothéliums vasculaires (Popoff & Geny,
2009). Dans les entérotoxémies à C. sordellii, la prolifération de
cette bactérie dans le contenu intestinal s’accompagne de
production et de sécrétion de toxine LT qui augmente la per-
méabilité intestinale, diffuse dans l’organisme par la circulation
sanguine et provoque un état de choc et une mort rapide. Des
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entérites et entérites hémorragiques à C. sordellii ont été
décrites chez les bovins. Contrairement aux colites à C. diffi-
cile, les lésions intestinales dues à C. sordellii se traduisent par
une réaction inflammatoire modérée (Al-Mashat & Taylor,
1983a). Chez l’homme, les maladies dues à C. sordellii sont essen-
tiellement consécutives à des plaies de la peau ou de la sphère
génitale (complications d’accouchement ou d’avortement). Plus
rarement la porte d’entrée est intestinale. Les gangrènes  dues
à C. sordellii sont également observées chez l’animal. Elles sont
caractérisées par un œdème local important sans réponse
inflammatoire, accompagné d’un état de choc et d’une mort
rapide (Aldape et al. 2006; Bryant & Stevens, 2010).
Expérimentalement, l’injection de toxine LT dans un muscle
cause localement un œdème important, une dégénérescence des
fibres musculaires et une réponse inflammatoire transitoire
(Barbier et al. 2004). Ainsi, C. sordellii est capable de réprimer
la réponse inflammatoire et d’envahir les tissus. La toxine LT,
outre ses effets locaux notamment sur les cellules inflammatoires,
a une activité systémique engendrant un état de choc et une
mort rapide.
CONCLUSION
C. difficile et C. sordellii ont évolué d’un état commensal en bac-
téries pathogènes par acquisition de gènes de toxines. Il faut
noter que les souches non toxinogènes sont avirulentes, comme
celles de C. difficile qui ne sont jamais responsables d’entérite
ou de colite post-antibiothérapie. Etant donnée l’étroite simi-
larité des séquences en acides aminés des toxines de C. difficile
et de C. sordellii, leurs gènes dérivent très probablement d’un
gène ancestral commun. L’origine d’un tel gène de toxine, ainsi
que les circonstances de son acquisition par une bactérie envi-
ronnementale ou commensale, restent énigmatiques. C. diffi-
cile et C. sordellii, comme les autres Clostridium, sont des bac-
téries qui secrètent de nombreuses enzymes hydrolytiques pour
prélever, à partir de leur environnement, les composés néces-
saires à leur besoin de croissance et de multiplication. On peut
supposer que l’évolution d’enzymes en toxines capables de s’at-
taquer à des cellules eucaryotes fournisse une source supplé-
mentaire de nutriments à ces bactéries, leur permettant ainsi
de s’adapter à un nouvel environnement, celui d’un orga-
nisme multicellulaire eucaryote, mais c’est sans compter sur la
Figure 4: Modèle des mécanismes de pathogénicité de C. difficile et C. sordellii. Leur prolifération dans la lumière intestinale s’accompagne de production de
toxines qui interagissent en premier lieu avec les cellules épithéliales intestinales. L’inactivation des protéines Rho induit une désorganisation du cytosquelette d’ac-
tine, un relâchement des jonctions intercellulaires, et une augmentation de perméabilité de la barrière intestinale suivis de lésions de nécrose. Les toxines de 
C. difficile induisent une réponse inflammatoire sévère qui limite la multiplication bactérienne au milieu intestinal. Au contraire, la toxine LT de C. sordellii, prin-
cipalement par l’inactivation de Ras, s’accompagne d’une inhibition de la réponse inflammatoire qui permet à C. sordellii de proliférer dans les tissus sous-jacents
ou dans les tissus musculaires et conjonctifs lors d’une entrée par une plaie. La toxine LT induit des effets généraux notamment des oedèmes dans le système cardio-
respiratoire et un état de choc. L’activité différentielle des toxines de C. difficile et de C. sordellii rend compte du caractère plus inflammatoire de C. difficile et
du caractère plus invasif de C. sordellii. Le contrôle de la réponse inflammatoire apparaît comme une étape intermédiaire d’évolution vers l’acquisition de propriétés
invasives par une bactérie.
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réponse de défenses de l’hôte. Une telle évolution de bactéries
commensales en bactéries pathogènes exige également de leur
part un contournement du système de défense de l’hôte. En cela,
C. difficile et C. sordellii représentent deux stades évolutifs dis-
tincts. Ces deux bactéries n’ont pas acquis de mécanisme
sélectif pour s’implanter dans le tractus digestif, elles profitent
d’un déséquilibre de la microflore pour coloniser cet environ-
nement. C. difficile, grâce principalement à ses toxines qui
ciblent les protéines de la famille Rho, altère la barrière et la
muqueuse intestinale, ayant ainsi accès à des nutriments déri-
vés de la nécrose cellulaire. Mais ce Clostridium induit une
réponse inflammatoire violente qui limite son implantation à
l’intestin. C. sordellii a acquis ou a permis une évolution plus
avancée de toxines qui reconnaissent un spectre plus large de
substrats tels que les protéines de la famille Ras et qui, de ce fait,
ont développé des fonctions supplémentaires comme celles d’in-
hiber la réponse inflammatoire par un effet cytotoxique sur les
cellules de l’inflammation. Ainsi, C. sordellii a acquis la possi-
bilité de s’implanter plus profondément dans les tissus et d’uti-
liser d’autres portes d’entrée que la voie intestinale, c’est-à-dire
qu’il peut accéder directement de l’environnement aux tissus
de l’hôte à la faveur d’une plaie. On peut considérer que 
C. sordellii a franchi une étape supplémentaire par rapport à 
C. difficile dans l’adaptation à une vie parasitaire, le stade ultime
étant l’invasion d’une cellule et son développement à l’intérieur,
à l’abri des défenses de l’hôte. Cette vie bactérienne intracel-
lulaire avec répression de la réaction inflammatoire s’accom-
pagne d’une phase clinique silencieuse ou à évolution modé-
rée et chronique. Par contre, les bactéries de l’environnement,
non encore adaptées à une vie symbiotique avec son hôte, et
qui produisent des toxines capables de diffuser dans tous les
tissus, déclenchent le plus souvent un tableau clinique et
lésionnel dramatique, d’apparition brutale. La survie dans un
organisme hôte exige un équilibre subtil entre les réactions
d’agression du microorganisme prédateur et les réponses de
défense de l’hôte, à moins que la finalité de l’assaillant soit de
tuer rapidement sa proie pour profiter de son cadavre.
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